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Résumé – Depuis le début des années 90, l’intérêt des mathématiciens, physiciens et informaticiens pour l’analyse statistique des séquences
d’ADN n’a pas cessé de croître. En effet, les immenses progrès de la biologie moléculaire et les grands projets de séquençage ont révélé l’extra-
ordinaire complexité des génomes. Afin de mieux comprendre l’organisation et l’évolution des génomes, il est apparu nécessaire d’introduire de
nouveaux concepts et de nouvelles techniques d’analyse du signal. Ainsi la possibilité que les séquences d’ADN présentent des propriétés d’in-
variance d’échelle associées à l’existence de corrélations à longue portée (CLP) a été le sujet d’une longue controverse. La raison principale de
ce malentendu est le caractère non stationnaire des séquences d’ADN résultant de l’hétérogénéité de composition des génomes. Cette observation
nous a conduit à proposer l’utilisation de la transformation en ondelettes continue (TO) comme outil naturel d’analyse des séquences d’ADN : par
un choix adéquat de l’ondelette analysatrice, on peut s’affranchir de la “structure mosaïque” de ces séquences et quantifier l’existence de CLP
associées à des propriétés d’invariance d’échelle monofractales. L’exploration de séquences d’ADN du génome humain sous l’optique du micro-
scope TO, nous a permis de démontrer l’existence de CLP dans les séquences exoniques (codantes pour les protéines) comme dans les séquences
introniques (non codantes), remettant par là en cause les différentes interprétations de ces corrélations à l’aide de modèles de dynamique évolutive
(plasticité) des génomes. En profitant de la disponibilité de génomes complets (levure, E. coli, . . .) et en utilisant différentes tables expérimentales
associant des di- ou tri- nucléotides à des grandeurs de nature structurelle (courbure, flexibilité), nous avons montré récemment qu’il est possible
d’extraire des séquences d’ADN des informations sur l’organisation spatiale et dynamique de la double hélice dans les cellules via l’interaction
avec certaines protéines de structure telles que les histones pour la formation du nucléosome eucaryote. En particulier, l’existence et la nature
des CLP jusqu’à des distances de l’ordre de 3 104 nucléotides dans certains profils de courbure et/ou de flexibilité locales permettent de diagnos-
tiquer la présence de nucléosomes dans les génomes étudiés. L’observation de certaines CLP dans tous les organismes eucaryotes ainsi que dans
les organismes des deux autres règnes (eubactéries et archaeabactéries) suggère fortement que ces corrélations pourraient être essentielles aux
phénomènes de condensation-décondensation de la chromatine en relation avec les processus de réplication, transcription et division cellulaire.
Abstract – The possible relevance of scale invariance and fractal concepts to the structural complexity of genomic sequences is the subject
of considerable increasing interest. During the past ten years, there has been intense discussion about the existence, the nature and the origin
of long-range correlations in DNA sequences. Different techniques including mutual information functions, autocorrelation functions, power
spectra, “DNA walk” representation, Zipf analysis and entropies, were used for statistical analysis of DNA sequences. For years there has
been some permanent debate on rather struggling questions like the fact that the reported long-range correlations might be just an artefact of
the compositional heterogeneity of the genome organization. Another controversial issue is whether or not long-range correlation properties
are different for protein-coding (exonic) and non-coding (intronic, intergenic) sequences. One of the main obstacles to fractal analysis is the
mosaic structure of DNA sequences which are well known to be formed of “patches” (“strand biases”) of different underlying compositions.
When using the “DNA walk” representation, these patches appear as trends in the DNA walk landscapes that are likely to break scale invariance.
Most of the techniques, e.g. the variance method, used so far for characterizing the presence of long-range correlations are not well adapted to
study non stationary sequences. In previous works, we have emphasized the wavelet transform (WT) as a well suited technique to overcome this
difficulty. By considering analysing wavelets that make the “WT miscroscope” blind to low frequency trends, any bias in the DNA walk can
be removed and the existence of power-law correlations with specific scale invariance properties can be revealed accurately. In this paper, we
review recent results obtained when exploring the scaling properties of eucaryotic, eubacterial and archaeal genomic sequences using the WT
space-scale decomposition. These results suggest that the existence of long-range correlations up to distances ∼ 20−30kbp is the signature of
the nucleosomes and of the 30nm chromatin fiber that participate in DNA packaging in eucaryotic nuclei. We propose some understanding of
these correlations as a necessity for chromosome condensation-decondensation processes in relation with DNA repication, gene expression and
cell division.
1 Introduction
La relation entre la structure primaire de l’ADN et ses fonctions
biologiques est un des grands enjeux de la biologie moderne. Il
apparaît de plus en plus que la fonction des sØquences d’ADN
n’est pas seulement de coder pour les protØines mais Øgale-
ment de contrôler la conguration spatiale des chaînes ADN
ainsi que l’accessibilitØ et l’interaction des protØines avec la
double hØlice [1, 2]. D’un prime abord, les sØquences d’ADN
semblent dØsordonnØes, sans organisation particuliŁre excep-
tØes certaines structures rØguliŁres tels que les motifs rØpØti-
tifs. Mais globalement, mises à part ces organisations pØrio-
diques, la majeure partie de l’ADN gØnomique est indistin-
guable d’une sØquence alØatoire, markovienne avec des corrØ-
lations à courte portØe. Pour Øtudier ces propriØtØs de corrØ-
lation, ainsi que l’existence d’Øventuelles pØriodicitØs (ou pØ-
riodicitØs cachØes), le recours à la TransformØe de Fourier
(TF) et à l’Øtude des fonctions de corrØlation semble naturel ;
de nombreuses Øtudes ont ainsi ØtØ menØes avec ces techniques
que ce soit sur des sØquences eucaryotes que sur des sØquences
procaryotes [35]. DiffØrentes oscillations ont effectivement
ØtØ observØes dans l’Øtude des distributions de di- et trinuclØo-
tides, telles que la pØriodicitØ de 3 paires de bases (pb) dans les
sØquences codantes [3, 5] qui reŁte la structure en codons de
ces rØgions et plusieurs autres pØriodicitØs autour de 10−11 pb
rØvØlØes Øgalement dans les trois rŁgnes, voisines donc de la pØ-
riodicitØ naturelle de 10.55 pb de la double hØlice (pour l’ADN
libre à l’Øquilibre) [35]. D’autres pØriodicitØs plus grandes ont
ØtØ associØes aux sØquences rØpØtØes (Alu, LINE,...).
ParallŁlement à l’Øtude de ces pØriodicitØs, les techniques ba-
sØes sur la TF et le calcul des fonctions de corrØlation ont ØtØ
utilisØes pour caractØriser les propriØtØs d’invariance d’Øchelle
des sØquences d’ADN [611]. La mise en Øvidence et la carac-
tØrisation de ces propriØtØs d’invariance d’Øchelle permettent
de rendre compte de la possible existence de CLP entre nuclØo-
tides ou groupes de nuclØotides et par consØquent du caractŁre
non essentiellement markovien des sØquences gØnomiques. De
nombreuses Øtudes, s’appuyant sur diffØrentes mØthodes d’ana-
lyse statistique, ont ØtØ mises en oeuvre an de caractØriser la
nature fractale des sØquences d’ADN. Nous citerons comme
exemples les Øtudes basØes sur la notion d’information mu-
tuelle [6, 10, 11], les fonctions d’auto-corrØlation [10, 11], sur
la caractØrisation de la rugositØ des marches ADN [7, 12
15], les analyses de Zipf [16] ou les Øtudes basØes sur le calcul
d’entropies [17, 18]. La question fondamentale qui demeure ce-
pendant toujours sans rØponse claire est la vØritable origine de
ces CLP. Un effort important a ØtØ consacrØ pour dØmontrer que
ces observations Øtaient bien le fait d’un processus stochastique
prØsentant des CLP et non le simple reet de l’hØtØrogŁnØïtØ
de composition relative à l’organisation des gØnomes [8, 10
14, 19]. Dans la mesure oø la plupart des modŁles proposØs
pour expliquer ces CLP sont basØs sur la plasticitØ des gØ-
nomes [6, 15, 2022], encore fallait-il rØsoudre la controverse
sur la relation entre le caractŁre codant ou non codant de la
sØquence et les propriØtØs de corrØlations de celles-ci [6, 7, 9
11, 13, 15, 16, 23].
Il existe toutefois des raisons objectives quant à l’origine de
cette controverse. La plupart des Øtudes des CLP dans les sØ-
quences d’ADN ont ØtØ effectuØes avec diffØrentes techniques
qui possŁdent toutes des avantages et des limitations. Celles-
ci consistent toujours à caractØriser les propriØtØs d’invariance
d’Øchelle à travers l’Øvolution en loi de puissance de certaines
quantitØs comme la variance des marches ADN, les fonctions
de corrØlation, le spectre de puissance... En pratique, de telles
mesures font face à une limitation due aux effets de taille nie
des sØquences [2426] qui peuvent affecter dramatiquement les
lois d’Øchelle. Certaines prØcautions doivent par ailleurs Œtre
prises pour ce qui est de la dØnition de l’Øchantillon statis-
tique. Une autre limitation de ces techniques est d’origine plus
fondamentale. L’exposant de la loi de puissance mesurØ ne re-
prØsente que les propriØtØs globales d’invariance d’Øchelle des
sØquences et ne rend donc pas compte du caractŁre monofrac-
tal ou multifractal de la statistique [27, 28]. Pour une sØquence
monofractale, les divers exposants mesurØs s’expriment tous en
fonction d’un seul et unique exposant, l’exposant de Hurst H
associØ à la marche ADN [15, 28]. H = 1/2 correspond à une
marche alØatoire (Brownienne) classique dØcorrØlØe ; H > 1/2
caractØrise les marches persistantes qui prØsentent des CLP ;
H < 1/2 correspond aux marches anti-persistantes avec pas
anti-corrØlØs. Dans le cas des sØquences multifractales, l’ex-
posant de Hurst ne suft plus à caractØriser les propriØtØs
d’invariance d’Øchelle ; il est alors nØcessaire de mesurer un
continuum d’exposants (spectres multifractals) an de rendre
compte statistiquement des uctuations locales des propriØtØs
d’invariance d’Øchelle [27, 28].
Une des principales difcultØs de l’analyse des CLP dans les
sØquences d’ADN est la prØsence d’une inhomogØnØitØ dans la
composition moyenne des nuclØotides le long des sØquences
(structure mosaïque des gØnomes) [29, 30]. Les lois de tirage
associØes aux diffØrents nuclØotides sont donc souvent biai-
sØes ce qui se traduit, par exemple, par la prØsence de ten-
dances dans les marches ADN. Selon la technique utilisØe, ce
biais statistique peut conduire à une erreur dans l’estimation
des propriØtØs d’invariance d’Øchelle [7, 8, 1215, 19], voire
masquer totalement l’invariance d’Øchelle associØe aux uc-
tuations de composition. Plusieurs mØthodes, plus ou moins
ad hoc, ont ØtØ ainsi mises en oeuvre pour s’affranchir des
ces tendances, comme la mØthode du min-max [7] et la de-
trended uctuation analysis [23, 31]. RØcemment, la trans-
formØe en ondelettes (TO) [3235] a ØtØ introduite avec un
certain succŁs pour l’Øtude des sØquences ADN [27, 28, 36].
DØjà utilisØe dans de nombreux domaines des sciences fon-
damentales et appliquØes, la TO apparaît trŁs bien appropriØe
pour l’Øtude des propriØtØs fractales de certains processus et
ce, mŒme en prØsence de composantes polynômiales non inva-
riantes d’Øchelle [3436]. En considØrant simplement des on-
delettes analysatrices capables de ltrer les tendances basses
frØquences, il est possible de dØtecter et de quantier les pro-
priØtØs d’invariance d’Øchelle des marches ADN [27, 28, 36].
Dans cette communication, nous passons en revue les rØsul-
tats les plus signicatifs obtenus en appliquant le mØthode des
maxima du module de la transformØe en ondelettes (MMTO)
à diverses sØquences gØnomiques appartenant aux trois rŁgnes
eucaryotes, procaryotes et archaebactØries.
2 Un formalisme multifractal basé sur
la transformation en ondelettes
2.1 TO et analyse des singularités
Un comportement singulier d’un signal f (x) en un point x0 est
gØnØralement caractØrisØ par un exposant, appelØ exposant de
Hölder h(x0), qui est dØni comme le plus grand exposant h
tel qu’il existe un polynome Pn de degrØ n et une constante C
vØriant [3436] :
| f (x)−Pn(x− x0)|6 C|x− x0|h (x → x0). (1)
L’exposant de Hölder h(x0) quantie donc bien la force de la
singularitØ localisØe en x0 : plus h(x0) est grand, plus la sin-
gularitØ est faible. En fait, si h(xo) n’est pas un entier, n <
h(x0) < n+1, on peut se convaincre facilement que f est n-fois
dØrivable en x0, f ∈ Cn(x0), mais pas n + 1-fois dØrivable. Le
spectre des singularitØs est dØni par la fonction [28, 34, 36] :
D(h) = dF ({xo ∈ R/h(xo) = h}) , (2)
oø dF symbolise la dimension fractale. Il quantie statistique-
ment les contributions relatives des diffØrentes singularitØs prØ-
sentes dans le signal.
L’estimation locale de l’exposant de Hölder nØcessite l’utili-
sation d’une technique permettant de s’affranchir des compor-
tements polynomiaux tels que Pn(x− xo) dans l’equation (1).
La TO est tout à fait adaptØe en la circonstance. La TO consiste
à dØcomposer un signal sur une base de fonctions gØnØratrices
construites à partir d’une seule fonction, l’ondelette analysa-
trice ψ , par simples translations et dilatations. La TO d’une
fonction f est dØnie par [3236] :
Tψ [ f ](xo,a) =
1
a
∫ +∞
−∞
f (x)ψ
(
x− x0
a
)
dx, (3)
oø x dØnit le paramŁtre d’espace et a (> 0) le paramŁtre
d’Øchelle. En choisissant ψ telle que ses N premiers moments
soient nuls (∫ xnψ(x)dx = 0, ∀n, 0 6 n < N), on peut dØmon-
trer que pour N > h(x0), alors h(x0) peut Œtre estimØ à partir du
comportement en loi de puissance de la TO [37, 38] :
Tψ [ f ](xo,a)∼ ah(x0), a → 0+. (4)
Dans la pratique, l’exposant de Hölder est mesurØ le long des
lignes de maxima du module de la TO qui dØnissent son sque-
lette [34, 35, 39]. Dans le prØsent travail, nous utiliserons prin-
cipalement les dØrivØes successives de la Gaussienne [34, 36] :
g(N)(x) =
dNe−x
2/2
dxN
(5)
comme ondelettes analysatrices d’ordre N.
2.2 La méthode MMTO
Une façon naturelle de gØnØraliser le formalisme multifractal
aux fonctions et plus gØnØralement aux distributions fractales
consiste à revoir les algorithmes classiques de comptage de
boites en remplaçant les boites par des boites oscillantes, à
savoir les ondelettes. La mØthode MMTO [40, 41] consiste à
utiliser le squelette de la TO pour positionner ces boites os-
cillantes dans le demi-plan espace-Øchelle et dØnir ainsi la
fonction de partition :
Z (q,a) = ∑
xi∈S (a)
|Tψ [ f ](xi,a)|q ∼ aτ(q), (6)
oø q∈ R et S (a) est l’ensemble des maxima locaux de |Tψ [ f ]|
à l’Øchelle a. Le rØsultat principal de la mØthode MMTO est que
le spectre D(h) des singularitØs (Eq. (2)) peut Œtre dØterminØ
par simple transformation de Legendre du spectre d’exposants
τ(q) :
D(h) = min
q
(qh− τ(q)). (7)
Il est important de remarquer que les signaux homogŁnes
monofractals mettant en jeu des singularitØs de mŒme exposant
de Hölder h(x) = H, sont caractØrisØs par un spectre τ(q) li-
nØaire (H = ∂τ/∂q). Au contraire, un spectre τ(q) non linØaire
est la signature de la nature multifractale du signal analysØ avec
un exposant de Hölder h(x) qui dØpend de x et prend gØnØra-
lement des valeurs hmin 6 h 6 hmax. La mØthode MMTO a ØtØ
testØe sur des signaux synthØtiques monofractals (escaliers du
diable, signaux Browniens fractionnaires) et multifractals (cas-
cades alØatoires sur des bases ondelettes) [40, 41] et appliquØe
avec certains succŁs à divers domaines des sciences fondamen-
tales comme la turbulence pleinement dØveloppØe, les phØno-
mŁnes de croissance fractale, les signaux nanciers, les signaux
mØdicaux. . . [34, 36, 39, 40].
3 Analyse en ondelettes de la complexité
des séquences d’ADN
3.1 Codages
Pour caractØriser quantitativement les propriØtØs statistiques,
les lois de distribution des nuclØotides et les possibles corrØ-
lations, il faut associer à la sØquence (ni), et donc au texte
d’alphabet {A,C,T,G} pour les quatre bases adenine, cytosine,
thymine et guanine, un signal digital (ui). En fait, le choix du
codage utilisØ est une Øtape prØalable importante et essentielle.
Dans cette Øtude, nous utilisons dans un premier temps des co-
dages binaires relatifs à la distinction entre couples de nuclØo-
tides : pour caractØriser, par exemple, la distinction relative des
purines et pyrimidines, il suft d’associer la valeur u = +1 aux
purines (A ou G) et u =−1 aux pyrimidines (C ou T). Ces co-
dages sont notamment pratiques pour reprØsenter les sØquences
d’ADN sous forme de marche alØatoires [7] : en utilisant ui
comme variable d’incrØment, la marche ADN correspond à
construire une fonction f correspondant au dØplacement du
marcheur en fonction du nombre n de nuclØotides lus :
f (n) =
n
∑
i=1
ui. (8)
Le codage doit donc Œtre adaptØ à ce que l’on veut caractØri-
ser. Si on s’intØresse à la rØpartition des mononuclØotides, un
codage naturel est d’attribuer la valeur u = +1 à la position du
nuclØotide considØrØ et u = 0 aux autres positions [9]. Ce co-
dage peut Øvidemment Œtre Øtendu à n’importe quel autre mo-
tif, di, tri, . . .nuclØotides [9, 42, 43]. Il est possible Øgalement
d’utiliser d’autres codages reØtant des propriØtØs particuliŁres
associØes à ces motifs nuclØotidiques, comme par exemple la
exibilitØ ou la courbure locale de la chaîne ADN. A ce propos,
FIG. 1  Exemples de marches ADN (Eq. (8)) pour la distinction
purine-pyrimidine (A = G = 1 et C = T = −1). (a) Intron du
gŁne de la dystrophine humaine (L = 38770). (b) 1000 premiers
nuclØotides de l’intron reprØsentØ en (a).
nous utiliserons dans la section 4, certaines tables trinuclØoti-
diques Øtablies expØrimentalement à partir de la structure des
nuclØosomes eucaryotes (Table Pnuc) [44] et des donnØes de
digestion de l’ADN par la DNase I (Table DNase) [45].
Pour illustration, nous avons reprØsentØ dans la Fig. 1(a), la
marche ADN obtenue par codage purine-pyrimidine d’un grand
intron humain. Comme on peut le constater, le signal ainsi ob-
tenu est trŁs chahutØ et trŁs irrØgulier. En particulier, lorsqu’on
compare ce signal à celui obtenu sur la Fig. 1(b) pour les 1000
premiers nuclØotides (environ 2.6 % de la longueur totale), on
constate une trŁs forte similitude de comportement ce qui sug-
gŁre que comme les signaux fractals, les marches ADN prØ-
sentent des propriØtØs d’invariance par rapport aux dilatations.
La suite de ce travail va consister à quantier ces propriØtØs
d’invariance d’Øchelle à l’aide des techniques ondelettes et de
dØmontrer l’existence possible de CLP.
3.2 Stationnarisation des séquences d’ADN
Sur la Fig. 2(a) est reprØsentØ la marche ADN obtenu par co-
dage purine-pyrimidyne de la sØquence du bactØriophage λ .
Le signal ainsi obtenu est caractØristique de la prØsence de ten-
dances (auxquelles se superposent des uctuations) correspon-
dant à une prØpondØrance de purines ou de pyrimidines et qui
traduisent l’hØtØrogØnØïtØ de composition des gØnomes, c’est-
à-dire la non stationnaritØ des marches ADN. C’est cette carac-
tØristique fondamentale, quelquefois appelØe structure mosaï-
que des gØnomes, qui est à l’origine de la controverse exis-
tant dans la littØrature quant à la rØelle existence de CLP dans
les sØquences d’ADN [626]. Dans la Fig. 2(b) est reprØsen-
tØe la TO du signal de la Fig. 2(a), calculØe avec la dØrivØe
premiŁre de la Gaussienne g(1) [27, 28]. La structure arbores-
cente de cette reprØsentation espace-Øchelle, est caractØristique
de celles obtenues pour les signaux fractals et multifractals syn-
thØtiques comme expØrimentaux (Browniens fractionnaires, vi-
tesse turbulente, sØries boursiŁres,...) [34, 36]. Cette structure
branchØe est un fait observØe quelle que soit la sØquence consi-
dØrØe. Dans les Figs. 2(d) et 2(e) sont reprØsentØes deux coupes
de Tg(1) [ f ](x,a) aux Øchelles a1 = 12 et a2 = 384 nuclØotides.
A petite Øchelle (a = a1), l’ondelette g(1) est orthogonale aux
FIG. 2  Analyse en ondelettes du gØnome du bactØriophage
λ (L = 48502). (a) Marche ADN f (n) pour la distinction
purine-pyrimidine en fonction de la position des nuclØotides
n. (b) TO de f (n) calculØe avec g(1) (Eq. (5)) ; Tg(1)(b,a) est
codØ, indØpendemment à chaque Øchelle a, en utilisant 256 cou-
leurs du noir (minb |Tg(1) |) au rouge (maxb |Tg(1) |). (c) MŒme
analyse qu’en (b) mais en utilisant l’ondelette d’ordre 2
g(2). (d) Tg(1)(b,a = a1) vs b pour a1 = 12 (nuclØotides).
(e) Tg(1)(b,a = a2) vs b pour a2 = 384 (nuclØotides). (f) MŒme
analyse qu’en (e) mais pour g(2).
constantes (N = 1) et seules les uctuations locales de f (x)
sur une distance caractØristique d’une dizaine de nuclØotides
sont ltrØes. A plus grande Øchelle (a = a2), on s’aperçoit que
la TO commence par osciller autour d’une valeur nie posi-
tive jusqu’à n ∼ 22000, puis oscille autour d’une valeur nie
nØgative jusqu’à n ∼ 38 000, pour enn osciller autour d’une
valeur nie positive, qui ne sont rien d’autre que les pentes
des 3 tendances (linØaires) visibles sur la Fig. 2(a). Ainsi la
prØsence de ces tendances perturbe le comportement dans les
Øchelles des coefcients en ondelettes et biaise les comporte-
ments en lois de puissance espØrØs (Eqs. (4) et (6)) [27, 28].
Sur la Fig. 2(c) est reprØsentØe la TO calculØe avec la dØrivØe
seconde de la Gaussienne g(2)(x) (N = 2) qui elle est aveu-
gle aux comportements constants ainsi qu’aux comportements
linØaires. Cette fois, quelle que soit l’Øchelle, comme cela est
illustrØ dans la Fig. 2(f) pour a = a2, les coefcients en on-
delettes oscillent autour de la valeur zero, vØritable preuve
que le signal peut Œtre dØsormais considØrØ comme station-
naire [27, 28]. En utilisant des ondelettes analysatrices d’ordre
plus ØlevØ (g(N), N = 3,4, ...), on peut ainsi se dØbarasser
de tendances non linØaires à priori plus complexes susceptibles
FIG. 3  Analyse MMTO comparative des marches ADN pour
le codage G de 2184 introns (rouge) (L ≥ 800) et 226
exons (bleu) (L ≥ 600) du gØnome humain. Les rØsultats prØ-
sentØs correspondent à la moyenne sur notre Øchantillon sta-
tistique d’introns et d’exons. (a) < log2 Z (q,a) > vs log2 a
pour diverses valeurs de q. (b) τ(q) vs q ; les lignes corres-
pondent au spectre thØorique τ(q) = qH − 1 pour le mouve-
ment Brownien fractionnaire avec H = 0.60±0.02 (introns) et
0.53±0.02 (exons). (c) h(q) = (τ(q)+1)/q vs q pour les sous-
sØquences codantes relatives aux positions 1 (cercles bleus),
2 (cercles vert) et 3 (cercles rouges) des bases dans les codons ;
les donnØes pour les introns (carrØs rouges) sont prØsentØes
pour comparaison ; les lignes pointillØes horizontales corres-
pondent au valeurs suivantes de l’exponent de Hurst H = 0.55,
0.58 et 0.60.
d’induire des CLP de caractŁre trivial. En pratique les rØsul-
tats obtenus avec g(3) et g(4) Øtant identiques à ceux obtenus
avec g(2), nous nous limiterons dans cette Øtude à passer en re-
vue les rØsultats obtenus avec cette derniŁre ondelette d’ordre
2.
3.3 Démonstration du caractère monofractal
des marches ADN
Dans la Fig. 3 sont rapportØs les rØsultats de l’analyse statis-
tique de sØquences codantes et non codantes dans le gØnome
humain à l’aide de la mØthode MMTO dØcrite dans la section
2.2 [27, 28, 36]. Le codage utilisØ est le codage mononuclØo-
tide G et l’ensemble statistique est constituØ de 2184 introns
(non codants) de longueur L > 800 et de 226 exons de longueur
L > 600, sØlectionnØs dans la base de donnØes de l’EMBL. Le
critŁre de longueur utilisØ rØsulte d’un compromis entre la nØ-
cessitØ de maitriser les effets de taille nie (les sØquences ana-
lysØes sont relativement courtes puisque < L >introns' 800 et
< L >exons' 150) et d’assurer la convergence statistique des
fonctions de partition [46]. Dans la Fig. 3(a) sont prØsentØs les
rØsultats du calcul des fonctions de partition Z (q,a) (Eq. (6))
calculØes avec l’ondelette g(2), en fonction de l’Øchelle a en re-
prØsentation logarithmique. Pour un domaine raisonablement
important de valeurs de q :−2 6 q 6 4, Z (q,a) manifeste d’in-
contestable propriØtØs d’invariance d’Øchelle. Les spectres τ(q)
estimØs, par rØgression linØaire sur la gamme d’Øchelles 20 .
a . 120, pour les sØquences introniques et exoniques sont re-
prØsentØs dans la Fig. 3(b). Pour ces sØquences respectivement
non codantes et codantes, l’ensemble des donnØes numØriques
obtenues pour diffØrentes valeurs de q, se placent remarqua-
blement sur une droite apportant par là, la preuve de la nature
monofractale des marches ADN analysØes [27, 28, 36]. Toute-
fois, il existe une diffØrence importante entre ces deux classes
de sØquences, à savoir que la pente obtenue pour le spectre τ(q)
des introns, H = ∂τ(q)/∂q = 0.60±0.02, est signicativement
plus grande que celle estimØe pour les exons H = 0.53±0.02. Il
s’agit là d’une indication claire que les marches des sØquences
introniques prØsentent des CLP (H > 1/2), alors que celles des
sØquences exoniques ressemblent plus à des marches au ha-
sard non corrØlØes (H ' 1/2). A premiŁre vue, ces rØsultats
sont en bon accord avec les conclusions de prØcØdents travaux
concernant l’existence de CLP uniquement dans les sØquences
non codantes [7, 15, 16, 23, 47]. Des rØsultats tout à fait si-
milaires sont obtenus en analysant individuellement les introns
et exons de plus grande longueur repertoriØs dans la base de
donnØes EMBL [27, 28, 36].
Un des rØsultats les plus marquants de notre analyse
MMTO dans la Fig.3 est le fait que les spectres τ(q) obte-
nus pour les introns et les exons sont remarquablement re-
produits par le spectre thØorique τ(q) = qH − 1 prØdit pour
les marches alØatoires Browniennes fractionnaires [27, 28, 36].
Remarquons que ce rØsultat est tout à fait robuste et ne dØpend
pas du codage mononuclØotidique utilisØ. Nous verrons dans
la section 4 que la nature monofractale des marches ADN peut
Œtre vØriØe et conrmØe par le calcul de la densitØ de probabi-
litØ ρa(T ) des coefcients en ondelettes à diffØrentes Øchelles
a. En effet, la TO d’un processus auto-similaire d’exposant H
Øtant elle aussi auto-similaire, alors ρa(T ) vØrie la relation
d’auto-similaritØ [27, 28, 36] :
aHρa(aHT ) = ρ1(T ). (9)
La densitØ à n’importe quelle Øchelle a se dØduit de celle cal-
culØe à l’Øchelle 1, par une simple dilatation mettant en jeu un
exposant H unique.
3.4 Démonstration de l’existence de CLP dans
les séquences d’ADN codant pour les pro-
téines
Dans cette section, nous apportons un soin tout particulier dans
la mesure des propriØtØs d’invariance d’Øchelle des sØquences
exoniques. A cause de la pØriodicitØ 3 induite par la structure
en codons des sØquences d’ADN codant pour les protØines, il
est naturel d’examiner sØparØment les trois sous-sØquences re-
latives aux premieres, deuxiŁmes et troisiŁmes bases de chaque
codon [48]. Les rØsultats de cette analyse sont rØsumØs dans la
Fig. 3(c) [28, 36]. Les donnØes obtenues par la mØthode MMTO
pour le spectre d’exposant τ(q) sont à nouveau tout a fait com-
patibles avec un spectre linØaire caractØristique de l’existence
d’un seul exposant de Hölder. Pour les deux sous-sØquences
correspondant aux positions 1 et 2 dans les codons, on ob-
tient la mŒme pente h(q) = ∂τ/∂q = 0.55± 0.02 qui est qua-
siment indistinguable de la valeur prØcØdemment obtenue pour
la moyenne des sØquences exoniques. De façon tout à fait sur-
prenante, les donnØes correspondant à la position 3 dans les co-
dons prØsentent une pente h(q) = 0.58±0.02 signicativement
plus grande que 1/2 et trŁs proche de la valeur H = 0.60±0.02
obtenue prØcØdemment pour l’ensemble des introns. Cette ob-
servation suggŁre que la troisiŁme sous-sØquence codante prØ-
sente les mŒmes propriØtØs de CLP que les sØquences non co-
dantes [28, 36, 48]. Plusieurs interprØtation Øvolutives, c’est-à-
dire faisant rØfØrence à la plasticitØ des gØnomes [6, 15, 20
22], ont ØtØ proposØes pour l’existence de CLP dans les sØ-
quences d’ADN. Parmi les mØcanismes invoquØs, nos rØsultats
permettent d’exclure les insertions et dØlØtions de fragments de
taille variable qui sont rares dans les rØgions exoniques à cause
des contraintes imposØes par leurs propriØtØs codantes. Des ar-
guments de pression de sØlection peuvent aussi Œtre invoquØs
pour expliquer la diffØrence entre les corrØlations observØes
entre les bases en premiŁre et deuxiŁme position respective-
ment. En effet, il est bien connu que la dØgØnØrescence du code
gØnØtique est principalement contenue dans la troisiŁme posi-
tion de chaque codon.
4 Vers une interprétation de nature
structurale et dynamique des CLP
dans les séquences d’ADN
La disponibilitØ du premier gØnome eucaryote complŁte-
ment sØquencØ, la levure Saccharomyces cerevisiae, permet
d’effectuer une analyse comparative des propriØtØs d’inva-
riance d’Øchelle des diffØrents chromosomes d’un mŒme orga-
nisme [42, 43]. Sur la Fig. 4(a) sont surperposØes les courbes
correspondant à l’estimation de l’Øcart type des coefcients en
ondelettes σ(a) (∼ aH ) pour les marches ADN obtenues avec
le codage A pour les 16 chromosomes de la levure. Elles prØ-
sentent toutes des comportements identiques avec une Øchelle
caractØristique qui sØpare deux rØgimes d’invariance d’Øchelle.
A petite Øchelle, 20 . a . 200 (exprimØ en nombre de nuclØo-
tides), nous observons des CLP caractØrisØes par H = 0.59±
0.02, une valeur signicativement plus grande que 1/2. A
grande Øchelle, a & 200, apparaissent des CLP plus fortes avec
H = 0.82± 0.01 jusqu’à une Øchelle de l’ordre de 10 kpb au
dessus de laquelle on n’observe plus de corrØlations. Lorsque
l’on effectue la mŒme analyse en ondelettes sur les prols de
courbure des chromosomes de la levure obtenus à partir de la
table Pnuc (Fig. 4(a)), on constate une similaritØ frappante avec
les rØsultats prØcØdents obtenus pour les marches ADN mono-
nuclØotidiques, et ce aussi bien à petite qu’à grande Øchelle.
Cette resemblance n’est pas une consØquence triviale du re-
codage des mŒmes sØquences. En effet, si l’on code les sØ-
quences par la table DNase, on constate un net affaiblisse-
ment de l’exposant H à grande Øchelle (H ' 0.6). L’existence
de ces deux rØgimes d’invariance d’Øchelle est conrmØe dans
la Fig. 5(a) oø les densitØs de probabilitØ (dps) des coef-
cients en ondelettes pour les prols de courbure Pnuc de la
levure calculØes pour diffØrentes Øchelles, se superposent sur
une mŒme courbe comme le prØdit l’Øquation d’auto-similaritØ
(9) [27, 28]. A petite Øchelle, les dps sont trŁs bien approxi-
mØes par une Gaussienne alors qu’à grande Øchelle les dps
prØsentent des queues ØtirØes de type exponentiel. Le fait que
FIG. 4  Estimation globale de l’Øcart type des coefcients de
TO : log10 σ(a)−0.6log10 a est tracØ en fonction de log10 a ; les
lignes pointillØes correspondant à l’absence de CLP (H = 1/2)
et à de fortes CLP (H = 0.80) sont dessinØes pour guider
l’il. (Une ligne horizontale dans cette reprØsentation corres-
pond à H = 0.6). L’ondelette analysatrice est g(2). (a) S. ce-
revisiae : Marches ADN pour le codage A des 16 chromo-
somes de la levure ( ) et des prols de courbure Pnuc (◦)
et DNase (M) moyennØs sur les 16 chromosomes. (b) Escheri-
chia coli : Marches ADN pour les codages A (gris ), T
(gris ), G (noir ) et C (noir ) et prols de
courbure Pnuc (◦) et DNase (M). (c) Chromosome 21 humain :
Marches ADN A, C, G et T et prols de courbure Pnuc
et DNase ; mŒmes symboles qu’en (b). (d) Chromosome 21 hu-
main : analyse comparative des marches ADN pour les codages
A ( ), AA (· · ·) et A isolØ ( ) (tirØ de la RØf. [42]).
l’Øquation d’auto-similaritØ (9) soit vØriØe dans les deux rØ-
gimes conrme le caractŁre monofractal des uctuations de
rugositØ des prols de courbure de la levure. Ces propriØtØs
d’auto-similaritØ sont aussi observØes sur les marches ADN de
cet organisme [42, 43]. Il est important de souligner que les
rØsultats que nous venons de prØsenter pour les chromosomes
de la levure sont reprØsentatifs de l’ensemble des rØsultats que
nous avons obtenus pour un grand nombre de sØquences d’ADN
issues d’organismes eucaryotes : homme, rongeurs, oiseaux,
plantes et insectes (voir la Fig. 4(c) pour le chromosome 21 hu-
main et la Table 1 dans la RØf. [43]). Remarquons que l’Øchelle
caractØristique trouvØe pour les eucaryotes supØrieurs est lØgŁ-
rement plus petite a∗ ' 100− 140 pb que celle de la levure.
Dans une Øtude en cours, nous Øtudions de possibles Øcarts aux
statistiques Gaussiennes à petite Øchelle lorsque la teneur en
(G+C) des sØquences augmente.
La similitude frappante de l’ensemble des propriØtØs d’inva-
riance d’Øchelle observØes chez les gØnomes eucaryotes, nous a
FIG. 5  DensitØ de probabilitØ des coefcients en ondelettes
pour les prols de courbure Pnuc. L’ondelettes analysatrice
est g(2). (a) Saccharomyces cerevisiae : log2(aHρa(aHT )) vs
T pour les Øchelles a = 12 (M), 24 (), 48 (◦), 192 (N),
384 (), and 768 (•) exprimØes en nombre de nuclØotides ;
H = 0.60 (H = 0.75) à petite (grande) Øchelle. (b) Escherichia
coli : comme dans (a) mais pour H = 0.50 (H = 0.80) à petite
(grande) Øchelle (tirØ de la RØf. [42]).
incitØ à vØrier s’il en Øtait de mŒme chez les bactØries [42, 43].
Sur la Fig. 4(b) nous rapportons les rØsultats obtenus pour Es-
cherichia coli qui sont reprØsentatifs de ce que nous avons
observØ pour d’autres gØnomes d’eubactØries. Comme pour
les eucaryotes, nous observons à nouveau une Øchelle carac-
tØristique a∗ ' 200 pb qui dØlimite la transition vers un rØ-
gime de fortes CLP avec H = 0.80± 0.05 à grande Øchelle.
Comme pour la levure (Fig. 4(a)), si l’on utilise la table DNase
pour coder les sØquences de l’homme (Fig. 4(c)) ou de E. coli
(Fig. 4(b)), on observe un affaiblissement signicatif des CLP
à grande Øchelle relativement à celles obtenues avec la table
Pnuc. Dans la Fig. 5(b) sont reprØsentØes les dps des coef-
cients en ondelettes pour le prols de courbure Pnuc d’E. coli.
Comme pour la levure (Fig. 5(a)), ces courbes montrent l’exis-
tence d’une Øchelle de transition entre deux rØgimes d’inva-
riance d’Øchelle monofractals caractØrisØs par H = 0.50±0.02
et H = 0.80±0.05, respectivement. Il existe cependant une dif-
fØrence majeure entre les gØnomes eucaryotes et eubactØriens :
aucune CLP n’est observØe pour ces derniers dans le rØgime à
petite Øchelle oø un comportement Brownien non corrØlØ avec
H = 1/2 est observØ (Figs. 4(b) et 5(b)) [42, 43].
Quels mØcanismes ou phØnomŁnes pourraient expliquer les
CLP observØes à petite Øchelle dans les gØnomes eucaryotes ?
Leur absence totale pour les gØnomes eubactØriens suggŁrent
qu’elles pourraient Œtre reliØes à certains motifs nuclØotidiques
dans les rØgions d’ADN de 150 pb qui s’enroulent autour
d’octamŁres d’histones pour former les nuclØosomes euca-
ryotes (Fig. 6) [1, 49]. En effet, mŒme si l’ADN gØnomique
eubactØrien s’associe aussi à des protØines de structure (e.g.
HU), aucun complexe de type nuclØosomal n’a ØtØ mis à jour
chez ces organismes [50]. De mŒme, l’observation de CLP
à petite Øchelle pour les gØnomes archaebactØriens (Fig. 7
pour Archaeoglobus fulgidus) est en accord avec l’existence
d’une structure analogue au nuclØosome eucaryote chez les ar-
chaebactØries [51]. Notons que les gØnomes archaebactØriens
(comme eubactØriens) sont principalement codant (' 90%) ;
(a) (b)
FIG. 6  ReprØsentation schØmatique de deux premiers niveaux
de compaction de l’ADN dans le noyau eucaryote. (a) PremiŁ-
rement, 146 pb s’enroulent sur presque deux tours autour d’un
noyau constituØ de 8 protØines histones pour former le nuclØo-
some. Cette structure de 11 nm telle des perles sur un l reprØ-
sente une compression d’un facteur 10 de l’ADN. (b) DeuxiŁ-
mement, les nuclØosomes s’agrŁgent pour former la bre de
30 nm. Ce niveau polynuclØosomal de repliement compacte
l’ADN d’un facteur 40 supplØmentaire.
ce rØsultat constitue donc une nouvelle illustration que le ca-
ractŁre codant ou non codant des sØquences d’ADN n’est pas
dØterminant pour la prØsence de CLP.
Nous avons poursuivi cette Øtude avec les gØnomes viraux.
Des CLP à petite Øchelle sont clairement detectØes pour la plu-
part des virus eucaryotes à gØnomes ADN double brin, comme
cela est illustrØ par le virus Epstein-Barr dans la Fig. 7. Puisque
l’ADN de ces virus forme des nuclØosomes dans le noyau cel-
lulaire [52], on conrme ainsi l’hypothŁse d’une contrainte nu-
clØosomale à l’origine des CLP. Les seuls virus animaux à gØ-
nome ADN qui se rØpliquent dans le cytoplasme de leur cel-
lule hôte, à savoir les poxvirus, codent pour une protØine de
structure de type eubactØrienne [53] et aucune CLP n’est trou-
vØe dans cette gamme d’Øchelle comme cela est illustrØ dans
la Fig. 7 pour le virus Melanoplus sanguinipes [43]. A nou-
veau, cette observation est cohØrente avec notre hypothŁse et
suggŁre que le processus de compaction de l’ADN gØnomique
de ces virus possŁde des caractØristiques diffØrentes de celui
des autres virus animaux. D’autres classes de virus comme les
virus à ARN simple ou double brin (à l’exeption des retrovi-
rus) ne forment pas de nuclØosomes. Dans tous les cas, nous
observons une absence totale de CLP à petite Øchelle comme
cela est illustrØ dans la Fig. 7(c). Pour les retrovirus, il est
connu que le gØnome viral intØgrØ sous forme ADN dans le
gØnome de l’hôte forme des nuclØosomes dans le noyau cel-
lulaire [54] ; nous conrmons de façon claire dans la Fig. 7(c),
l’existence de CLP à petite Øchelle (H ' 0.57± 0.02). Fina-
lement, les bactØriophages ne prØsentent pas de CLP à petite
FIG. 7  Estimation globale de l’Øcart type des coefcients
de TO : (a) Marche ADN pour le codage A ; (b), (c) pro-
ls de courbure Pnuc. Les diffØrents symboles correspondent
aux gØnomes suivants : Archaeglobus fulgidus (carrØs), virus
Epstein-Barr (points), Melanoplus sanguinipes entomapoxvi-
rus (cercles), bacteriophage T4 (Øtoiles), moyenne sur 21 virus
à ARN simple brin (triangles) et 17 retrovirus (triangles noirs).
MŒme reprØsentation que dans la Fig. 4.
Øchelle (Fig. 7 pour le bactØriophage T4 et RØf. [43]), comme
nous l’avons dØjà constatØ pour leurs hôtes eubactØriens. Cette
analyse des propriØtØs d’invariance d’Øchelle à l’aide de la TO
de gØnomes viraux et cellulaires appartenant aux trois rŁgnes
du vivant conrme que les CLP à petite Øchelle sont la signa-
ture de la structure nuclØosomale [42, 43].
An de tester notre diagnostic nuclØosomal basØ sur l’exis-
tence de CLP à petite Øchelle, nous avons ØtudiØ dans quelle me-
sure certains dinuclØotides particuliers, bien connus pour parti-
ciper à la formation et au positionnement des nuclØosomes [55]
(par exemple les dinuclØotides AA), prØsenteraient des CLP
speciquement associØes aux gØnomes eucaryotes. Ceci peut
Œtre examinØ en analysant diffØrentes marches ADN gØnØrØes
en considØrant (i) toutes les adØnines, (ii) seulement les adØ-
nines qui font partie d’un dinuclØotide AA et (iii) les aØnines
isolØes qui ne font pas partie d’un dinuclØotide AA. L’analyse
du gØnome humain (Fig. 4(d)) et d’autres gØnomes eucaryotes
(Table 1 dans la RØf. [43]) montre que les marches ADN pour le
codage A isolØ prØsentent un affaiblissement clair des CLP à
petite Øchelle alors que les marches ADN pour le codage AA
rendent compte en grande partie des CLP observØes pour le co-
dage A. Ce rØsultat conrme que les CLP à petite Øchelle sont
bien la signature de la structure nuclØosomale. De plus cette
observation est une nouvelle illustration que diffØrents codages
ne possŁdent pas trivialement la mŒme structure de corrØla-
tions [43].
5 Discussion
DiffØrentes Øtudes ont Øtabli la prØsence dans les sØquences
d’ADN gØnomique de motifs associØs à des propriØtØs de cour-
bure de la double hØlice. En particulier l’utilisation de l’ana-
lyse de Fourier [3] et le calcul de fonctions de corrØlations [4]
ont mis en Øvidence une pØriodicitØ de 10.2 pb spØcique aux
gØnomes eucaryotes, qui a ØtØ interprØtØe en relation avec la
structure nuclØosomale. Cependant il existe une diffØrence fon-
damentale entre le diagnostic nuclØosomal basØ sur une re-
cherche de pØriodicitØ et notre analyse basØe sur les propriØtØs
d’invariance d’Øchelle. Cette derniŁre suggŁre fortement que
les mØcanismes biologiques sous-jacents à la structuration nu-
clØosomale sont des phØnomŁnes multi-Øchelles qui impliquent
l’ensemble de la gamme d’Øchelles 1− 200 pb. A cet Øgard,
la pØriodicitØ (qui concerne les sØquences prØsentant une af-
nitØ pour l’octamŁre d’histones signicativement supØrieure à
la moyenne [56] et qui reprØsente seulement 5% des sØquences)
et l’invariance d’Øchelle (qui concerne l’ensemble de l’ADN gØ-
nomique dont l’afnitØ pour l’octamŁre d’histones est similaire
à celle d’une sØquence alØatoire et qui reprØsente 95% des sØ-
quences [56]), ne doivent pas Œtre considØrØes comme contra-
dictoires mais plutôt comme complØmentaires. Dans la rØfØ-
rence [43], nous avons proposØ une comprØhension dynamique
des CLP observØes à petite Øchelle. En contraste avec le lien
fort entre histones et ADN crØØ par une distribution de pØrio-
dicitØ adØquate des sites de courbure, les CLP faciliteraient le
possible repositionnement de l’octamŁre d’histones sur tout le
gØnome. Si nous considØrons le dØplacement du nuclØosome
comme un processus de diffusion le long de la chaîne ADN et si
nous supposons qu’une fois l’octamŁre d’histones liØ à l’ADN,
la distribution des sites de courbures a une inuence directe sur
ce processus de diffusion, alors les CLP sont susceptibles de fa-
voriser la mobilitØ des nuclØosomes le long de l’ADN. La nature
persistante de l’organisation spatiale invariante d’Øchelle serait
donc selectionnØe pour favoriser la dynamique de formation du
chapelet nuclØosomal en permettant aux nuclØosomes d’explo-
rer, pendant un intervalle de temps donnØ, de plus grands seg-
ments d’ADN et donc un plus grand nombre de congurations
possibles. En d’autres termes, le nuclØosome dØpenserait moins
d’Ønergie pour un mŒme dØplacement. La persistance permet-
trait ainsi de mieux comprendre le fait que, pour la majoritØ
des sØquences, l’Ønergie libre de formation du nuclØosome ob-
servØe soit si modeste. Ainsi le nuclØosome serait une struc-
ture dynamique qui favoriserait un compromis optimal entre
les contraintes de compaction et d’accessibilitØ aux complexes
protØiques mis en jeu dans les processus de transcription et de
rØplication.
L’interprØtation des CLP observØes à grande Øchelle pour les
prols de courbure ainsi que pour les marches ADN (Fig. 4)
demeure un problŁme ouvert. Comme cela est suggØrØ dans la
rØfØrence [56], les signaux impliquØs dans la formation du nu-
clØosome pourraient agir de maniŁre collective sur de grandes
distances an de permettre la compaction du chapelet nuclØo-
somal (lament de 10 nm) dans une structure chromatinienne
d’ordre supØrieur (bre de 30 nm) (Fig. 6) [1, 49, 57]. Etant
donnØ que les sites de courbure sont des ØlØments clØs pour
la structure nuclØosomale, une Øtude systØmatique des CLP à
grande Øchelle (dans la gamme 200−5000 pb) observØes pour
les prols de courbure eucaryotes devrait apporter un nouvel
Øclairage sur les mØcanismes de compaction mis en jeu dans
la formation de la structure hiØrarchique 3D de la chromatine
ainsi que sur sa dynamique. Un ØlØment important de notre
Øtude est que des CLP similaires sont aussi observØes pour
les prols de courbure des gØnomes eubactØriens (Figs. 4(b)
et 5(b)) et archaebactØriens (Fig. 7) [43]. En fait, tous les
chromosomes sont soumis à des processus de condensation-
dØcondensation (en relation avec la rØplication de l’ADN, l’ex-
pression des gŁnes, . . .) qui pourraient impliquer l’existence de
contraintes structurales et dynamiques communes pour l’en-
semble de la vie cellulaire. La vØritable comprØhension des CLP
à grande Øchelle et leur interprØtation en relation avec de telles
contraintes sont le sujet d’un travail en cours d’Ølaboration.
Ce travail a ØtØ soutenu par le GIP GREG (project Motifs
dans les SØquences), par le MinistŁre de l’Education Natio-
nale, de l’Enseignement SupØrieur, de la Recherche et de l’In-
sertion Professionnelle ACC-SV (project GØnØtique et Envi-
ronnement) ainsi que par l’Action BioInformatique (CNRS,
2000). BA remercie la CommunautØ EuropØnne pour son sou-
tien par une bourse Marie Curie (contrat : HPMF-CT-2001-
01321).
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